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Spinalna mišićna atrofi ja (SMA): 
znamo li sve o prvim simptomima 
i važnosti ranog postavljanja dijagnoze?
Ivan Lehman*
Najčešći oblik spinalne mišićne atrofi je autosomno je recesivna bolest uzrokovana mutacijom gena SMN1 na 5. kromosomu, koja 
dovodi do propadanja motornih neurona u prednjim rogovima kralježničke moždine. Ona pripada u najčešće nasljedne uzroke 
smrti u ranom razdoblju života. Bolest se manifestira spektrom kliničkih prezentacija koje se arbitrarno dijele u nekoliko skupina. 
Poznati su najvažniji modifi katori težine kliničke slike, ali će u budućnosti biti potrebno odrediti nove radi mogućnosti točnije 
 prognoze bolesti. Suvremeni terapijski pristup u nekoliko posljednjih godina prvi put mijenja prirodni tijek bolesti. Kako nakon pojave 
znakova bolesti dolazi do brzog propadanja donjeg motornog neurona, najbolji uspjesi liječenja postižu se ranim postavljanjem 
dijagnoze, po mogućnosti novorođenačkim probirom u presimptomskoj fazi. Rana dijagnostika može uzrokovati i određene etičke 
dileme, ali ipak u većini slučajeva omogućava bolji ishod bolesnika sa spinalnom mišićnom atrofi jom.
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UVOD
Spinalne mišićne atrofi je (SMA) skupina su mišićnih bolesti 
koja je karakterizirana propadanjem motoričkog neurona 
kralježnične moždine. Najčešći oblik SMA-a uzrokovan je 
mutacijom gena SMN1 (od engl. Survival motor neuron 1). 
Jedna je od najčešćih autosomno recesivnih bolesti u pedi-
jatrijskoj populaciji i među najčešćim je nasljednim uzroci-
ma smrti u ranom životu. Incidencija u Europi je oko 1:10000 
- 1:5000 živorođenih (1). Prevalencija u Republici Hrvatskoj 
je 9,3/100 000 (2). Udio nositelja mutacije u općoj popula ciji 
je oko 1/60 - 1/40 (3). Bolest je uzrokovana homozigotnom 
delecijom ili, rjeđe, malim mutacijama gena SMN1. Protein 
SMN je ubikvitarno eksprimiran, a njegov nedostatak dovo-
di do razvoja mišićne slabosti i atrofi je, poteškoća u disanju 
i hranjenju (1). Unutar regije 5q13 nalaze se dva visokoho-
mologna gena, gen SMN1 i drugi gen SMN2. Razlikuju se u 
ukupno pet parova baza, oba kodiraju isti slijed aminokiseli-
na, ali razlika u jednom paru baza (840C > T) dovodi do al-
ternativnog izrezivanja (engl. splicing) mRNA-a gena SMN2 i 
posljedične degradacije oko 90% sintetiziranog proteina, 
odnosno SMN2 kodira za samo 10-15% funkcionalnog pro-
teina SMN. U humanom genomu može se nalaziti više kopi-
ja gena SMN2, a težina kliničke slike korelira s brojem kopija 
u smislu da bolesnici s manjim brojem kopija imaju težu 
kliničku sliku, jer veći broj gena SMN2 može donekle kom-
penzirati nedostatak gena SMN1. Većina bolesnika (79%) sa 
dvije kopije gena SMN2 razvije SMA1, a bolesnici sa četiri 
kopije razviju blaži oblik SMA-a 3 (1, 4). Uloga proteina SMN 
nije potpuno razjašnjena. Ima ulogu u biogenezi RNP-a 
(od engl. ribonucleoprotein particle) i vjerojatno ima ulogu u 
regulaciji translacije. Djeluje kao modulator ribosoma, a 
 njegova snižena koncentracija dovodi do disfunkcije 
translacije (5).
POSTAVLJANJE DIJAGNOZE
Rano prepoznavanje i potvrđivanje dijagnoze molekularno 
genetičkim metodama od iznimne je važnosti, pogotovo u 
svjetlu brzorazvijajuće genske i farmakoterapije SMA-a, po-
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gotovo u bolesnika sa SMA-om 1 kod kojih gubitak donjeg 
motornog neurona počinje u ranom perinatalnom raz-
doblju. U dobi od tri mjeseca već se razvija teška denerva-
cija, a u dobi od šest mjeseci prisutan je gubitak 90% motor-
nih jedinica (6). Točno vremensko razdoblje u kojemu se 
postižu najbolji terapijski rezultati nije potpuno defi nirano. 
Za SMA 1 optimalno razdoblje bi bilo prvi mjesec života. 
Više vijabilnih motornih neurona omogućava bolji učinak 
lijeka. No istodobno težina kliničke slike ne mora uvijek ko-
relirati sa stupnjem gubitka motornih neurona, nego može 
biti i posljedica nestabilnosti neuromišićne spojnice ili ošte-
ćenja distalnih aksona (7). Zbog navedenog rano liječenje, 
odnosno liječenje u presimptomskoj fazi bolesti, može spri-
ječiti razvoj ili progresiju bolesti i u određenoj mjeri dovesti 
do obnavljanja funkcije motoričkih neurona (8).
Kod negativne obiteljske anamneze sumnju na SMA u do-
jenčeta trebaju pobuditi klinički znakovi opisani kasnije.
U oko 96% slučajeva SMA je uzrokovan homozigotnom de-
lecijom egzona 7 i 8 ili egzona 7 gena SMN1 (9). U 3%-4% 
slučajeva prisutne su druge mutacije: točkasta mutacija mi-
ssense ili nonsense ili mutacija s pomakom okvira čitanja, 
obično na jednom alelu, a delecijom na drugom (10). Veći-
nom su mutacije naslijeđene od roditelja, a de novo se javlja-
ju u oko 2% slučajeva (11). Postavljanje dijagnoze se temelji 
na molekularno genetičkom testiranju i ono je metoda pr-
vog izbora. Obično nema potrebe za biopsijom mišića, čak 
ni za elektromioneurografi jom (EMNG) - barem u tipovima 1 
i 2 (9). Navedene pretrage su bile ključne u eri prije moleku-
larne genetike. EMNG pokazuje znakove denervacije sa 
spontanom aktivnošću pozitivnih oštrih valova, fi brilacijama 
i fascikulacijama te visokim i dugim akcijskim potencijalima. 
Histopatološki se nađu atrofi čna vlakna poprečno pru-
gastog mišića te tipno grupiranje vlakana (12). Vrijednosti 
kreatin kinaze (CK) većinom su normalne, ili tek blago povi-
šene (9).
Pri indiciranju molekularno genetičkog testiranja važno je 
znati koju metodu primjenjuje laboratorij. Obično se pri-
mjenjuju MLPA (od engl. multiplex ligation probe amplifi cati-
on), real-time PCR (od engl. polymerase chain reaction) i RFLP 
PCR (od engl. restriction fragment length polymorphism). 
Istim metodama (osim RFLP PCR-a) može se utvrditi broj ko-
pija gena SMN 2 koji je glavni modifi kator težine kliničke 
 slike (4). Broj kopija gena SMN 2 nije ključan za postavljanje 
dijagnoze, ali se preporuča odrediti u svim slučajevima s ob-
zirom na njegovu ulogu u težini prezentacije kliničke slike 
(13). Većina bolesnika sa SMA-om 1 ima dvije kopije gena 
SMN 2, bolesnici sa SMA-om 2 i SMA-om 3 a (s početkom 
prije treće godine života) imaju po tri kopije, bolesnici sa 
SMA-om 3 b po četiri kopije, a oni sa SMA-om 4 obično ima-
ju četiri do šest kopija gena SMN 2. Treba napomenuti da 
broj kopija gena SMN 2 nije jedini modifi cirajući čimbenik i 
katkada težina kliničke slike nije u skladu s brojem kopija 
gena SMN2 (9). U malom broju slučajeva od oko 4%, kod 
kojih se na jednom alelu nalazi točkasta mutacija, dijagnoza 
se može postaviti sekvenciranjem gena (4). Kao i za neke 
druge bolesti, i u procesu postavljanja dijagnoze spinalne 
mišićne atrofi je može doći do njenog kasnog prepozna-
vanja i odgođenog postavljanja, češće za blaže tipove bole-
sti (14).
KLINIČKA SLIKA
Klinička slika SMA-a se arbitrarno dijeli u četiri fenotipske 
skupine, i to prema vremenu pojavljivanja znakova bolesti i 
dosegnutom stupnju motoričkog razvoja. To su SMA 1 - 4. 
Uz njih postoji i tip 0 u kojem se znakovi bolesti javljaju an-
tenatalno i najteži je oblik (15).
SMA 1
Više od polovine bolesnika ima teški oblik bolesti - SMA 1 
(Werdnig Hoff mannova bolest) koji se javlja u prvih šest 
mjeseci života i prezentira se kliničkom slikom mlohavog 
dojenčeta. Hipotonija je jako izražena s oskudnom sponta-
nom motorikom i u pravilu odsutnim tetivnim refl eksima. 
Djeca sa SMA-om 1 nikada samostalno ne sjede. Ponajprije 
su zahvaćeni interkostalni mišići uz relativnu očuvanost 
funkcije ošita. Disanje je paradoksalno s naglašenom promi-
nencijom abdomena u inspiriju te razvojem zvonolikog 
 prsnog koša. Bulbarna denervacija dovodi do fascikulacija 
jezika, slabog sisanja i otežanog gutanja, što pogoduje raz-
voju aspiracijske pneumonije. Bez mehaničke ventilacije 
smrtni ishod u većine bolesnika nastupi prije drugog rođen-
dana (12, 16). Najbolji rezultati suvremene farmakoterapije 
SMA-a postižu se ranim liječenjem. Prepoznati znakove 
 neuromišićne bolesti u novorođenčeta i malog dojenčeta 
često je izazovno. Potrebno je razlikovati znakove hipotonije 
od mišićne slabosti, jer ta dva znaka u kombinaciji trebaju 
pobuditi značajnu sumnju na neuromišićnu bolest. Djeca sa 
SMA-om 1 su i hipotona i imaju znakove mišićne slabosti. 
Hipotono novorođenče, odnosno dojenče, ima oslabljen 
tonus muskulature, što je najbolje uočljivo u ventralnoj sus-
penziji kad se dijete doima poput krpene lutke. Mišićna sla-
bost očituje se izostankom ponajprije antigravitacijskih po-
kreta. Kontrakture u novorođenčeta znak su odsutnih po-
kreta in utero. Slabost u bolesnika sa SMA-om 1 može biti 
prisutna već kod rođenja ili se razvija u prvih nekoliko tjeda-
na. Hipotonija je generalizirana, zahvaća i udove i aksijalnu 
muskulaturu uz očuvanu funkciju muskulature lica. Sponta-
ni pokreti su izrazito oskudni, prisutni obično tek u šakama i 
stopalima, s obzirom na to da bolest više zahvaća proksimal-
ne mišićne skupine. Ruke su u tipičnom položaju unutar-
nje rotacije ramena i pronaciji podlaktica, što uz prije opisa-
232
LEHMAN I. RANA DIJAGNOSTIKA SPINALNE MIŠIĆNE ATROFIJE. PAEDIATR CROAT. 2020;64:230-4
no paradoksalno disanje daje tipičan izgled bolesnika sa 
SMA-om 1. Kontrakture su rijetke, ali se katkad viđaju (17). 
Kod postavljanja sumnje na SMA 1 najčešće uočeni znakovi 
su generalizirana hipotonija i izostanak kontrole glave u 
trakciji (18).
SMA 2
Intermedijarni tip, SMA 2, javlja se nakon 6. pa do 18. mjese-
ca života. Ovaj oblik ima oko 30% bolesnika. Oni mogu sa-
mostalno sjediti. Neki mogu i samostalno stajati uz ortoze, 
ali nikad samostalno ne hodaju. Na bolest se najčešće po-
sumnja zbog usporenog psihomotornog razvoja (kasno sa-
mostalno sjedenje i izostanak stajanja) te hipotonije donjih 
ekstremiteta (18). Ovaj tip bolesti karakterizira razvoj ki-
foskolioze, što uz slabost interkostalne muskulature i bulbar-
nim znakovima onemogućava kašalj i čišćenje sekreta iz 
dišnih putova. Otežano gutanje pogoduje bolesnikovoj ne-
ishranjenosti. Respiratorna insufi cijencija čest je uzrok smrti, 
obično u adolescentnom razdoblju (6, 12).
SMA 3 I SMA 4
SMA 3 (Kugelberg-Welanderova bolest) pripada heteroge-
noj skupini. Bolesnici mogu samostalno hodati, ali je hod 
otežan i padovi su česti (18), dio bolesnika može postati ne-
pokretan i biti ovisan o invalidskim kolicima. Neki mogu za-
držati samostalnu pokretnost uz znakove mišićne slabosti. 
Može doći do razvoja skolioze. SMA 4 se javlja kasnije, u dru-
gom i trećem desetljeću života. Bolesnici najčešće ostaju 
pokretni, bez respiratornih tegoba (12).
Bolesnici sa svim tipovima SMA-a su normalnog kognitiv-
nog razvoja, a kvocijent inteligencije im je unutar prosjeka, 
a u adolescentnoj dobi i natprosječan s razvijenim sposob-
nostima učenja i razmišljanja (19).
NOVOROĐENAČKI PROBIR
Unatoč relativno jednostavnom dijagnostičkom postupku 
(molekularno genetičko testiranje) i jasnim znakovima bole-
sti, osobito SMA-a 1, često se dijagnoza SMA-a postavlja s 
vremenskim odmakom. Prema jednoj studiji na 191-om bo-
lesniku sa SMA-om 1, srednje vrijeme potrebno za postavlja-
nje dijagnoze je bilo 1,94 mjeseci, s najduljim rasponom od 
10,3 mjeseci (18).
Rezultati kliničkih studija bolesnika sa SMA-om 1 pokazuju da 
se bolji ishodi liječenja postižu ako se liječenje započne unu-
tar prvih 12 tjedana trajanja bolesti, što je relativno mali i 
 često nedostižan terapijski prozor (20). Jednako tako u bole-
snika sa SMA-om 2 bolji se rezultati postižu započinjanjem 
 liječenja prije šeste godine života (21). Najbolji rezultati se po-
stižu u presimptomskoj fazi bolesti (16). Dobri ishodi ranog 
liječenja nameću pitanje novorođenačkog probira. Detektira-
nje prenositelja je također opcija, no potrebno je imati na 
umu da je oko 5% bolesnika sa SMA-om složeni heterozigot 
te će prenositelj s malom mutacijom promakuti testu koji 
 otkriva delecije egzona. U populaciji je također moguće imati 
više od jedne kopije gena SMN1 na jednom kromosomu te će 
u takvog prenositelja rezultat biti normalan (3).
Dosad su objavljeni rezultati četiri pilot projekta novorođe-
načkog probira. U svima je primijenjena metoda kvantitativ-
nog PCR-a (qPCR) na uzorku suhe kapi krvi. Svi su detektirali 
homozigotnu deleciju egzona ili introna 7 gena SMN1. U 
jednom su detektirane i heterozigotne delecije, odnosno 
prenositelji. Niti jedan nije otkrivao točkaste mutacije, koje 
su u obliku složenog heterozigota prisutne u oko 5% bole-
snika, ni broj kopija gena SMN2 (16).
Osim broja kopija gena SMN2, pokušavaju se naći i drugi bi-
ološki markeri koji bi mogli precizirati prognozu bolesti. 
Koncentracija neurofi lamenata u cerebrospinalnom likvoru, 
ali i u plazmi, dobro pozitivno korelira s težinom kliničke sli-
ke, ponajprije u SMA-u 1. Neurofi lamenti su posljedica akso-
nalne degradacije (22).
Iako rano postavljanje dijagnoze omogućava bolje ishode 
liječenja, ono donosi i određene kliničke kontroverze. Sa-
dašnjim metodama novorođenačkog probira oko 5% bole-
snika nije dohvatljivo (složeni heterozigoti bez homozigot-
ne delecije egzona 7 ili 7 i 8). Pitanje koga liječiti nije, a sa-
dašnjim spoznajama i ne može biti, potpuno razjašnjeno. 
Slično tome, etička dilema je postupak s djetetom kojemu 
je novorođenačkim probirom dijagnosticirana bolest s vje-
rojatnim početkom u odrasloj dobi. Kako bi se u budućnosti 
moglo točnije riješiti navedene probleme, potrebno je su-
stavno voditi nacionalne i globalne registre bolesnika i pra-
titi rezultate suvremenih terapijskih pristupa (2).
ZAKLJUČAK
Nekoliko posljednjih godina postignut je značajan napre-
dak u liječenju SMA-a u smislu promjene prirodnog tijeka 
bolesti, čak i za teške oblike. Uspjeh liječenja ovisi o ranom 
postavljanju dijagnoze prepoznavanjem ranih znakova bo-
lesti. No najbolji se rezultati postižu liječenjem u presimp-
tomskoj fazi, što nije moguće bez novorođenačkog probira 
i brze molekularno genetičke dijagnostike. Nameću se i etič-
ka pitanja s obzirom na nemogućnost točne prognoze tije-
ka bolesti i s obzirom na dostupnost terapije. Za rješavanje 
nekih od tih problema potrebno je pričekati rezultate koji će 
slijediti u budućnosti. Ipak, prirodni tijek, rano postavljanje 
dijagnoze SMA-a u današnje vrijeme ostavlja prostor za pru-
žanje nade bolesniku, roditelji ma i njihovom liječniku, što 
nije bio slučaj prije samo nekoliko godina (23).
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S U M M A R Y
Spinal muscular atrophy: do we know enough 
about initial symptoms and importance of early diagnosis?
Ivan Lehman
The most common form of spinal muscular atrophy is an autosomal recessive disease caused by mutation in the SMN1 gene on 
chromosome 5, which leads to the breakdown of motor neurons in the anterior horns of the spinal cord. It belongs to the most 
 common hereditary causes of death in early life. The disease is manifested by a spectrum of clinical presentations that are arbitrarily 
divided into several groups. The most important modifi ers of the severity of presentation are known, but it will be necessary to deter-
mine new ones in order to be able to more accurately predict the disease course. The modern therapeutic approach in the last few 
years for the fi rst time changes the natural course of the disease. Early after the onset of the disease, there is rapid deterioration of 
lower motor neurons. The best treatment successes are achieved by early diagnosis, preferably in the presymptomatic phase, by 
neonatal screening. Early diagnosis can also cause certain ethical dilemmas, but in most cases, it enables better outcome for  patients 
with spinal muscular atrophy.
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